Взаимозаменяемость препаратов на основе эссенциальных фосфолипидов by N. Bunyatyan D. et al.
Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 












 CC    BY 4.0©УДК: 615.03https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-4-241-247
Взаимозаменяемость препаратов на основе эссенциальных фосфолипидов
Н. Д. Бунятян1,2, Б. Б. Сысуев2,*, Л. Л. Николаева2,3
1 Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация
2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение
высшего образования «Первый Московский государственный
медицинский университет им. И. М. Сеченова»
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 111999, Российская Федерация
3 Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина»
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Каширское ш., д. 24, Москва, 115478, Российская Федерация
Резюме. Значительная доля фармацевтического рынка гепатопротекторов представлена референтными и воспроиз-
веденными препаратами, содержащими эссенциальные фосфолипиды (ЭФ). Одним из основных вопросов фармако-
терапии является доказательство идентичности референтного и воспроизведенного препаратов для оценки их взаи-
мозаменяемости, поэтому представляется актуальным проведение сравнительных исследований состава препаратов 
(содержания действующих и вспомогательных веществ), лекарственной формы и способов введения для выявления 
показателей, влияющих на взаимозаменяемость препаратов на основе ЭФ. Цель работы — анализ взаимозаменяемо-
сти воспроизведенных и референтных гепатопротекторов, содержащих ЭФ. В обзоре представлена номенклатура ЭФ 
(формы для приема внутрь (капсулы), парентерального введения (раствор для внутривенного введения и лиофилизат 
для приготовления раствора для внутривенного введения) и местного применения (гель для наружного применения)) 
в соответствии с данными Государственного реестра лекарственных средств, поисково-информационных и библи-
отечных баз данных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate). Выявлены значительные различия содержания 
фосфатидилхолина (29–93 %) в субстанциях фосфолипидов различных производителей, установлены несущественные 
различия в количественном составе вспомогательных веществ в растворах и значительные отличия в составе и количе-
ственном содержании вспомогательных веществ в капсулах, что может быть связано с различной технологией произ-
водства. Представленные данные могут быть использованы для оптимизации фармацевтической разработки и оценки 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов ЭФ.
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Abstract. A significant share of the hepatoprotectors pharmaceutical market is represented by innovator and generic products 
containing essential phospholipids. One of the main issues in pharmacotherapy is confirmation of similarity between reference 
and generic products, which helps to assess their interchangeability. Therefore, it seems relevant to conduct comparative studies 
examining the products’ formulations (content of active pharmaceutical ingredients and excipients), dosage forms and routes of 
administration to identify characteristics that can affect interchangeability of essential phospholipid products. The objective of the 
study was to analyse interchangeability of generic and reference hepatoprotectors containing essential phospholipids. The nomen-
clature of essential phospholipids (oral (capsules), parenteral (solution for intravenous infusion and lyophilisate for solution for 
intravenous infusion), and topical (gel for cutaneous use) dosage forms) is given in accordance with the State Register of Medicinal 
Products, information storage and retrieval systems, and library databases (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate). 
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На фармацевтическом рынке представлен ши-
рокий спектр лекарственных препаратов и БАД, 
применяемых для лечения и профилактики забо-
леваний печени. В 2012–2013 гг. 47 % рынка гепа-
топротекторов в натуральном выражении и более 
половины в стоимостном выражении составляли 
продукты, содержащие эссенциальные фосфолипи-
ды (ЭФ) [1].
Эссенциальные фосфолипиды — широко из-
вестные гепатопротекторы, которые за годы при-
менения хорошо зарекомендовали себя в терапии 
хронического гепатита, псориаза, лучевой болезни, 
цирроза и других видов поражения печени, хотя их 
клиническая эффективность не доказана. Наиболее 
ярким представителем лекарственных препаратов 
эссенциальных фосфолипидов, широко известным 
среди специалистов и пациентов, является препарат 
Эссенциале® форте Н, который оказался эффек-
тивен для лечения неалкогольного стеатогепатита, 
успешно применялся при терапии вирусных гепа-
титов B, C и D и при лечении больных печеночной 
энцефалопатией [2].
Эссенциальные фосфолипиды представляют 
собой высокоочищенный экстракт из семян сои 
культурной и в основном состоят из полиненасы-
щенного фосфатидилхолина [3]. Минимальная 
физиологическая норма потребления ЭФ в сутки 
включает 3000–6000 мг лецитина и 500–1000 мг 
холина. Фосфолипиды как структурные элементы 
клеточных мембран и органелл стимулируют про-
цесс клеточной дифференцировки, пролиферации 
и регенерации, трансформируют холестерин в лег-
ко метаболизируемую форму, снижают агрегацию 
тромбоцитов и эритроцитов и воздействуют на им-
мунологические реакции [4]. Широкий диапазон 
печеночных функций и возможность их восстанов-
ления связаны со способностью производить новые 
клеточные мембраны, которые состоят в среднем 
на 65 % из фосфатидилхолина. Это наглядно дока-
зывает важность фосфатидилхолина как структу-
рообразующего вещества, незаменимого для опти-
мальной функции печени.
Естественным источником лецитина и холина 
является жирная пища с высокой концентрацией 
холестерина. Однако в связи с профилактикой раз-
личных заболеваний печени (гепатиты, цирроз, об-
разование желчных камней и др.) все больше при-
обретает популярность гипохолестериновая диета, 
в результате чего резко снижается количество ле-
цитина и холина, попадающего в организм с пищей 
[5]. В связи с этим для поддержания нормального 
функционирования печени рекомендуется прини-
мать лекарственные препараты, содержащие ЭФ.
На российском фармацевтическом рынке пред-
ставлено множество лекарственных препаратов, со-
держащих ЭФ, однако их клиническая эффектив-
ность и фармакологическая (гепатопротекторная) 
активность оцениваются неоднозначно.
В настоящее время наметилась устойчивая тен-
денция к применению воспроизведенных препара-
тов, так как их использование сокращает финансо-
вые затраты и одновременно обеспечивает высокое 
качество лечения [6]. Одним из основных вопросов 
рациональной фармакотерапии является доказа-
тельство идентичности референтного и воспроизве-
денного лекарственных препаратов с целью оценки 
взаимозаменяемости. Положениями Федерального 
закона Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. 
№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
взаимозаменяемый лекарственный препарат опре-
деляется как препарат с доказанной терапевтиче-
ской эквивалентностью или биоэквивалентностью 
в отношении референтного лекарственного пре-
парата, имеющего эквивалентные ему качествен-
ный состав и количественный состав действующих 
веществ, состав вспомогательных веществ, лекар-
ственную форму и способ введения.
Цель работы — анализ взаимозаменяемости вос-
произведенных и референтных гепатопротекторов, 
содержащих эссенциальные фосфолипиды.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Анализ номенклатуры лекарственных препара-
тов, содержащих ЭФ, проводился с использовани-
ем поисково-информационных и библиотечных баз 
данных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, Research-
Gate), а также информации Государственного рее-
стра лекарственных средств и сайта «Регистр лекар-
ственных средств» (https://www.rlsnet.ru/).
Взаимозаменяемость препаратов оценивалась 
путем сравнения качественных и количественных 
характеристик фармацевтических субстанций дей-
ствующего и вспомогательных веществ, лекарствен-
ной формы и пути введения.
There was a significant difference in the content of phosphatidylcholine (29–93 %) in phospholipid substances produced by dif-
ferent manufacturers; minor differences were found in the quantitative composition of excipients in solutions, and significant 
differences were observed in the composition and quantities of excipients in capsules, which is most likely attributed to different 
production methods. The obtained data may be used to optimise pharmaceutical development and assess interchangeability of 
essential phospholipid products.
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Современная номенклатура препаратов на ос-
нове ЭФ представлена формами для перорального 
(капсулы), парентерального (раствор для внутри-
венного введения и лиофилизат для приготовления 
раствора для внутривенного введения) и местного 
применения (гель) (табл. 1).
ЭФ выпускаются как в виде индивидуальных 
препаратов с одним действующим веществом, так 
и в комбинированных препаратах (с витаминами, 
глицирризиновой кислотой, метионином, экс-
трактом плодов расторопши пятнистой, эсцином 
и гепарином натрия) (табл. 1); комбинация глицир-
ризиновая кислота + фосфолипиды в виде капсул 
и лиофилизата включена в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных средств.
Глицирризиновая кислота, метионин и сили-
марин, входящие в состав расторопши, повышают 
гепатопротекторные свойства эссенциальных фос-
фолипидов. Кроме выраженного гепатопротектор-
ного действия глицирризиновая кислота и ее соли 
потенцируют действие эндогенных глюкокортико-
стероидов, тем самым оказывая противовоспали-
тельный эффект при неинфекционных поражени-
ях печени [7].
Метионин — незаменимая аминокислота, об-
ладающая свойством отдавать метильную группу, 
что определяет ее липотропный эффект. Проведен 
ряд исследований по сравнению действия моноте-
рапии ЭФ с комбинированной терапией метиони-
ном и ЭФ у пациентов молодого возраста с хрони-
ческим поражением печени. При комбинированной 
терапии быстрее наблюдалась нормализация кли-
нических параметров, фиксировалась положи-
тельная динамика показателей цитолитической 
ферментативной активности и липидного спектра 
крови, ускорение восстановления структуры печени 
и положительное влияние на прогрессирование фи-
броза печени [8].
В отличие от капсул и парентеральных форм ЭФ, 
которые являются гепатопротекторами, гель для на-
ружного применения за счет присутствия в его со-
ставе гепарина и эсцина проявляет венотонизирую-
щий эффект, при этом ЭФ снижают вязкость крови 
и агрегацию тромбоцитов.
Для подтверждения взаимозаменяемости препа-
ратов ЭФ необходимо учитывать не только степень 
и идентичность активного вещества, но и состав 
препарата в целом. Как правило, основное отличие 
в составе референтного и воспроизведенного пре-
паратов заключается в количественном содержа-
нии вспомогательных веществ, а также в различии 
физико-химических свойств субстанций действу-
ющего и вспомогательных веществ, поступающих 
от разных производителей. Фосфолипидный состав 
фосфатидилхолина зависит от источника получе-
ния и технологии производства.
Согласно Государственному реестру лекарствен-
ных средств, субстанцию фосфолипида для всех 
лекарственных препаратов, содержащих ЭФ, как 
референтных, так и воспроизведенных, производят 
Таблица 1. Номенклатура лекарственных препаратов эссенциальных фосфолипидов
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три компании: «Липоид ГмбХ» (Германия), «Фосфо-
липид ГмбХ» (Германия) и «Наброс Фарма Пвт. Лтд» 
(Индия), основное отличие субстанций заключается 
в различном содержании фосфатидилхолина (29–
93 %) и, следовательно, в различных эмульгирующих 
свойствах и способности веществ включаться в ме-
таболические процессы. В ФГБОУ ВО «Кубанский 
государственный университет» проводили сравни-
тельную оценку высвобождения жирных кислот 
из нескольких препаратов (Фосфоглив®, Эссенциа-
ле® форте H и Эссливер® Форте) [9]. Наиболее актив-
но липолиз проходил у препарата Фосфоглив, чуть 
меньшая активность наблюдалась в случае Эссен-
циале® форте H, и с наименьшей интенсивностью 
липолиз протекал у Эссливер® Форте. Эссливер® 
Форте имеет наименьшее содержание фосфатидил-
холина — 29 %, кроме того витамины, содержащие-
ся в нем, частично лимитируют действие фосфоли-
пида. Высокая интенсивность липолиза указывает 
на то, что действующие вещества Фосфоглива ин-
тенсивнее включаются в метаболические процессы 
организма [2]. Высокое содержание фосфатидил-
холина у субстанции Фосфолипид ГмбХ производ-
ства «Липоид ГмбХ» (Германия) указывает на глубо-
кую очистку от примесей. Фосфатидилхолин имеет 
двухполярный заряд своей гидрофильной группы, 
в отличие от него некоторые примеси имеют отри-
цательный заряд или вовсе не имеют заряда при ней-
тральных значениях рН. Их структурное различие 
приводит к различию в гидратации гидрофильных 
частей их молекул. В некоторых работах упомянуто, 
что «минорные» примеси фосфатидилхолина, осо-
бенно лизофосфолипиды, способны влиять на ста-
бильность эмульсий и в ряде случаев могут вызывать 
нежелательные лекарственные явления [2]. Это ука-
зывает на необходимость контроля содержания фос-
фатидилхолина в субстанции фосфолипида для под-
тверждения возможности взаимозаменяемости.
Глицирризиновую кислоту импортируют 
из Китая («Юли Канти Джинксинг Ликорайс Про-
дактс Ко. Лтд»), Японии («Альпс Фармасьютикал 
Индастри Ко. Лтд») и США («Мафко Вордлвайд 
Корпорейшн»), последняя компания также постав-
ляет натрия глицирризинат, входящий в состав пре-
парата Фосфоглив® форте. Витамины в составе пре-
паратов Эссливер® Форте и Хепабос® производятся 
в Индии и Китае. В отличие от остальных веществ 
метионин и экстракт расторопши пятнистой произ-
водятся российскими компаниями ООО «Полисин-
тез», ОАО «Марбиофарм», ЗАО «Самаралектравы» 
и ООО НПО «ФармВИЛАР».
Базовый перечень вспомогательных веществ, 
входящих в состав зарегистрированных препаратов 
ЭФ, представлен 15 наименованиями для капсул 
и 6 — для растворов (табл. 2).
Согласно данным, приведенным в таблице 2, 
различия в количественном составе растворов не-
существенны, исключение представляет препарат 
Эссенциальные фосфолипиды, в который добав-
лен в незначительном количестве дополнительный 
компонент — 96 %-ный этанол. Состав капсул силь-
но варьирует, скорее всего, это связано с различной 
технологией производства. Так, например, сушку 
при выпуске Резалют® Про в отличие от других пре-
паратов проводят не активным кислородом, явля-
ющимся мощным окислителем, а жидким азотом, 
что позволяет избежать образования потенциально 
опасных гидроперекисей [5]. Судя по количествен-
ному содержанию, основными вспомогательны-
ми веществами в референтных капсулах являются 
жир, соевое бобовое масло, микрокристаллическая 
целлюлоза и кальций карбонат, которые обладают 
пленкообразующими, пролонгирующими и эмуль-
гирующими свойствами, в воспроизведенных пре-
паратах для достижения этих свойств использова-
лись глицерола моно/диалконат (С14–С18), воск 
и подсолнечное масло.
Несмотря на то что вспомогательные вещества 
в воспроизведенных препаратах обладают необхо-
димыми качествами, существенное различие в их 
составе и отсутствие данных о проведении иссле-
дований по фармацевтической эквивалентности 
у этих препаратов требует проведения сравнитель-
ного анализа результатов доклинических и клини-
ческих исследований для подтверждения взаимоза-
меняемости. Так, терапевтическая эквивалентность 
препаратов Фосфоглив® и Эссенциглив изучалась 
на базах ФГБОУ ВО «Рязанский государственный 
медицинский университет им. академика И. П. Пав-
лова» Минздрава России и ФБУН «Московский на-
учно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии им. Г. Н. Габричевского» Роспо-
требнадзора в открытом сравнительном рандомизи-
рованном клиническом исследовании эффективно-
сти и безопасности и доказана результатами терапии 
неалкогольного стеатогепатита [7].
Сроки годности и условия хранения референт-
ных и воспроизведенных препаратов существенно 
не различаются. Капсулы Эссенциале® форте Н хра-
нят при температуре не выше 21 °С, срок хранения 
составляет 2,5–3 года и зависит от материала блисте-
ра. Его взаимозаменяемые препараты (Антралив®, 
Лексум® Форте, Ливолайф® Форте, Резалют® Про) 
хранят 2 года при температуре не выше 20–25 °С. Эс-
слиал форте и референтные препараты Фосфоглив®, 
Фосфоглив® форте хранят 3 года при температуре 
не выше 25 °С, Эссенциглив, Эслидин® и Фосфон-
циале® хранят 2 года при температуре не выше 25 °С.
Растворы выпускают в ампулах по 5 мл, срок 
хранения при температуре 2–8 °С составляет 3 года, 
за исключением препарата Л’эсфаль, выпускае-
мого ПАО «Фармак» (Украина), его срок годности 
составляет 2 года. Гели выпускают в тубах, хранят 
при температуре не выше 25 °С в течение 2 лет.
Н. Д. Бунятян и др.
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Таблица 2. Содержание вспомогательных веществ в референтных и воспроизведенных гепатопротекторах, содержа-
щих эссенциальные фосфолипиды
Table 2. The content of excipients in the reference and generic hepatoprotectors containing essential phospholipids
Вспомогательное вещество
Excipient
Содержание в референтных препаратах, мг
Content in reference drugs, mg
Содержание в воспроизведенных препаратах, мг
Content in generic drugs, mg
Капсулы / Capsules
Жир твердый
Solid fat 57 –
Соевых бобов масло
Soybean oil 36 138,5–200
Масло касторовое гидрированное
Hydrogenated castor oil 1,6 –
Этанол 96 %
Ethanol 96 % 8,1 4–12
Этилванилин






Microcrystalline cellulose 141,2 –
Кальция карбонат
Calcium carbonate 204,7 –
Кальция стеарат
Calcium stearate 0,9 –
Тальк
Talc 7,7 –
Кремния диоксид коллоидный 
(аэросил)











Sunflower oil – 22,9–314
Раствор для внутривенного введения / Intravenous solution
Бензиловый спирт
Benzyl alcohol 45 45
Дезоксихолевая кислота
Deoxycholic acid 126,5 115–126,5
Натрия хлорид
Sodium chloride 12 11,8–12
Натрия гидроксид




Ethanol 96% – 3,3
Примечание. Без учета веществ, входящих в корпус и крышку капсулы.
Note. Not including substances that are contained in the capsule body and cap.
Взаимозаменяемость препаратов на основе эссенциальных фосфолипидов
Interchangeability of Essential Phospholipid Products
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Препараты на основе эссенциальных фосфо-
липидов выпускаются в виде капсул, растворов 
для внутривенного введения, лиофилизатов и ге-
лей. Значительное различие в содержании фосфа-
тидилхолина в субстанции фосфолипидов разных 
производителей указывает на невозможность отне-
сения некоторых препаратов к взаимозаменяемым 
(так, содержание фосфатилхолина в Эссенциале® 
форте H составляет 93 %, а у Эссливер® Форте толь-
ко 29 %). При оценке состава вспомогательных 
веществ выявлены значительные различия в каче-
ственном и количественном содержании вспомога-
тельных веществ. Отсутствие данных о проведении 
исследований фармацевтической эквивалентности 
и существенное различие в составе вспомогательных 
веществ указывает на необходимость проведения 
сравнительного анализа результатов доклинических 
и клинических исследований для установления вза-
имозаменяемости препаратов.
Представленные данные, касающиеся специфи-
ки субстанции фосфолипидов различных произво-
дителей и различий состава референтных и воспро-
изведенных препаратов на основе эссенциальных 
фосфолипидов, в дальнейшем могут быть использо-
ваны для оптимизации процесса разработки и оцен-
ки взаимозаменяемости лекарственных препаратов 
данной группы.
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